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Abstract of EP0632053 

Claimed are cyclopeptides of the formula cyclo-(Arg-B-Asp-D-E) (I) where B = Gly, Ala, -HN-Q-CO- and 
and E are independently Gly, -HN-Q-CO-, Ala, Asn, Asp, Asp(OR), Arg, 3-cyclohexyl alanine, Cys, Gin, 
Glu, His, lie, Leu, Lys, Lys(Ac), Lys (AcNH2), Lys(AcSH), Met, 3-(2-naphthyl)-alanine, norleucine, 
ornithine, Phe, 4-halogen-Phe, phenylglycine, proline, 3-(2-pyridyl)-alanine, Ser, Thr, 3-(2-thienyl)-alanin 
tetrahydroisoquinoline-3-carbonic acid, Trp, Tyr or Val or their derivs., R = alkyl with 1-6 C-atoms, Hal = 
CI, Br, I; Q = alkylene with 1-6 C atoms and Ac = alkanoyl with 1-10 C-atoms, where applicable either the 
D- and L-forms, and the physiological salts thereof. Also claimed is (a) the prodn. of I, (b) a 
pharmaceutical compsn. including I, and (c) (b's) prodn.. 
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0 Cyclische Adhasionsinhibitoren. 




© Die Erfindung betrifft neue Cyclopeptide der For- 


ren und konnen insbesondere zur Prophylaxe und 


mel I 


Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs und in 




der Tumortherapie verwendet werden. 


CycIo-(Arg-B-Asp-D-E) I, 





CO 
CO 



Q. worin 

LU B, D und E die in Anspruch 1 angegebene Bedeu- 
tung besitzen, sowie deren Salze. 

Diese Verbindungen wirken als Integrin-lnhibito- 
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Die Erfindung betrifft neue Cyclopeptide der 
Formel I 

Cyclo-(Arg-B-Asp-D-E) I, 
worin 

B Gly, Ala, -HN-Q-CO- und 

D und E jeweils unabhangig voneinander 
Gly, -HN-Q-CO-, Ala, Asn, Asp, 
Asp(OR), Arg, Cha, Cys, Gin, Glu, 
His, lie, Leu, Lys, Lys(Ac), Lys- 
(AcNhfe), Lys(AcSH), Met, Nal, Nle, 
Orn, Phe, 4-Hal-Phe, Phg, Pro, Pya, 
Ser, Thr, Tia, Tic, Trp, Tyr Oder Val, 
wobei die genannten Aminosaurere- 
ste auch derivatisiert sein konnen, 
R Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br, I, 

Q Alkylen mit 1-6 C-Atomen und 

Ac Alkanoyl mit 1-10 C-Atomen 

bedeuten, 

wobei, sofern es sich urn Reste optisch aktiver 
Aminosauren und Aminosaurederivate handelt, so- 
wohl die D- als auch die L-Formen eingeschlossen 
sind, sowie deren physiologisch unbedenklichen 
Satze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus Pharmazie 40 
(8), 532-5 (1985) bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue 
Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu- 
finden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der 
Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaf- 
ten besitzen. Vor allem wirken sie als Integrin- 
Inhibitoren, wobei sie insbesondere die Wechsel- 
wirkungen der £3- oder fe-lntegrin-Rezeptoren mit 
Liganden hemmen. Besondere Wirksamkeit zeigen 
die Verbindungen im Fall der Integrine a v /S3, a v 05 
und aii b jS 3 . Diese Wirkung kann z.B. nach der Me- 
thode nachgewiesen werden, die von J.W. Smith et 
al. in J. Biol. Chem. 265, 12267-12271 (1990) be- 
schrieben wird. Zusatzlich treten antiinflammatori- 
sche Effekte auf. Alle diese Wirkungen konnen mit 
Hilfe von literaturbekannten Methoden nachgewie- 
sen werden. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirk- 
stoffe in der Human- und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs, 
Thrombose, Herzinfarkt, Arteriosklerose, Entzun- 
dungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkran- 
kungen, osteolytischen Erkrankungen, insbesonde- 
re Osteoporose, Angiogenese und Restenose nach 
Angioplastie. Ferner konnen die Verbindungen zur 
Verbesserung der Wundheilung eingesetzt werden. 

Die Verbindungen eignen sich zudem als anti- 
mikrobielle Wirkstoffe, die Infektionen, wie sie bei- 



spielsweise durch Bakterien, Pilze oder Hefen aus- 
gelost werden konnen, verhindern. Die Substanzen 
konnen daher vorzugsweise als begleitende antimi- 
krobielle Wirkstoffe gegeben werden, wenn Eingrif- 
5 fe an Organismen vorgenommen werden, bei de- 
nen korperfremde Stoffe, wie z.B. Biomaterialien, 
Implantate, Katheter oder Herzschrittmacher, einge- 
setzt werden. Sie wirken als Antiseptika. Die vor- 
und nachstehend aufgefuhrten Abkurzungen von 
10 Aminosaureresten stehen fUr die Reste folgender 
Aminosauren: 

Abu 4-Aminobuttersaure 

Aha 6-Aminohexansaure 

Ala Alanin 
75 Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Asp(OR) Asparaginsaure(jS-ester) 

Arg Arginin 

Cha 3-Cyclohexylalanin 
20 Cit Citrullin 

Cys Cystein 

Dab 2,4-Diaminobuttersaure 

Gin Glutamin 

Glu Glutaminsaure 
25 Gly Glycin 

His Histidin 

He Isoleucin 

Leu Leucin 

Lys Lysin 
30 Lys(Ac) N e -Alkanoyllysin 

Lys(AcNH2) N ( -Aminoalkanoylysin 

Lys(AcSH) N'-Mercaptoalkanoyllysin 

Met Methionin 

Nal 3-(2-Naphthyl)-alanin 
35 Nle Norleucin 

Orn Ornithin 

Phe Phenylalanin 

4-Hal-Phe 4-Halogen-phenylalanin 

Phg Phenylglycin 
40 Pro Prolin 

Pya 3-(2-Pyridyl)-alanin 

Ser Serin 

Tia 3-(2-Thienyl)-alanin 

Tic Tetrahydroisochinolin-3- 
4s carbonsaure 

Thr Threonin 

Trp Tryptophan 

Tyr Ty rosin 

Val Valin. 
50 Ferner bedeuten nachstehend: 

BOC tert-Butoxycarbonyl 

CBZ Benzyloxycarbonyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DMF Dimethylformamid 
55 EDCI N-Ethyl-NXS-dimethylaminopropyl)- 
carbodiimidhydrochlorid 

Et Ethyl 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
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HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 
Me Methyl 

Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl- 
sulfonyl 

OBut tert.-Butylester 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

POA Phenoxyacetyl 

TBTU 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3- 
tetramethyluroniumtetrafluorborat 

TFA Trif I uoress i gsa u re . 
Sofern die vorstehend genannten Aminosauren 
in mehreren enantiomeren Formen auftreten kon- 
nen, so sind vor- und nachstehend, z.B. als Be- 
standteil der Verbindungen der Formel I, alle diese 
Formen und auch ihre Gemische (z.B. die DL- 
Formen) eingeschlossen. Ferner konnen die Ami- 
nosauren, z.B. als Bestandteil von Verbindungen 
der Formel I, mit entsprechenden an sich bekann- 
ten Schutzgruppen versehen sein. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfah- 
ren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 Oder eines ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, daB man sie aus einem ihrer funk- 
tionellen Derivate durch Behandeln mit einem sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt 

oder daB man ein Peptid der Formel II 

H-Z-OH II 

worin 

Z -Arg-B-Asp-D-E- 

-B-Asp-D-E-Arg- 

-Asp-D-E-Arg-B- 

-D-E-Arg-B-Asp- oder 

-E-Arg-B-Asp-D- bedeutet, 
oder ein reaktionsfahiges Derivat eines solchen 
Peptids mit einem cyclisierenden Mittel behandelt 
und/oder daB man eine basische oder saure Ver- 
bindung der Formel I durch Behandeln mit einer 
Saure oder Base in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste B, D, E 
und Z die bei den Formeln I und II angegebenen 
Bedeutungen, sofern nicht ausdrucklich etwas an- 
deres angegeben ist. 

In den vorstehenden Formeln steht Alkyl vor- 
zugsweise fur Methyl, Ethyl, Isopropyl oder tert- 
Butyl. 

Die Gruppe B ist vorzugsweise Gly, aber auch 
-HN(-CH 2 )2-CO-, -HN-(CH 2 ) 3 -CO-, -HN-(CH 2 ) 5 -CO 
oder Ala. D ist vorzugsweise Phe, insbesondere D- 
Phe, aber auch 4-Hal-Phe, besonders 4-l-Phe so- 
wie Pro, Tic, Lys, Nal oder Phg, wobei die D- 
Formen besonders bevorzugt sind. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin- 
dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens einer der genannten 



Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen 
kann durch die Teilformel la ausgedrGckt werden, 
5 die sonst der Formel I entspricht, worin jedoch 

B Gly, -HN-(CH 2 ) 2 -CO-, -HN-(CH 2 ) 3 -CO-, 

-HN-(CH 2 ) 5 -CO- Oder Ala 
D D-Pro, D-Tic, Phe, D-Nal, D-Phg oder 4-l- 
Phe und 

10 E Val, Lys, Gly, Ala, Phe, Leu, Lys(Ac) oder 
Nle 
bedeuten. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbin- 
dungen kann durch die Teilformel lb ausgedriickt 
75 werden, die sonst der Formel I entspricht, worin 
jedoch 
B Gly, 
D D-Phe und 
E Val, Lys oder Gly 
20 bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die 
Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im 
ubrigen nach bekannten Methoden hergestellt, wie 
sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken 
25 wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Che- 
mie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben 
sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur 
die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet 
sind. Dabei kann man auch von bekannten, hier 
30 nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, 
auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern so- 
35 fort weiter zu den Verbindungen der Formel I urn- 
setzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhal- 
ten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydroly- 

40 se, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse sind solche, die anstelle einer 
oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen entsprechende geschutzte Amino- 

45 und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise 
solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe 
tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, 
aber anstelle einer NH 2 -Gruppe eine NHR'-Gruppe 

50 (worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. 
BOC oder CBZ) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an- 
stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hy- 
droxy schutzgruppe tragen, z. B. solche, die der 

55 Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydrox- 
yphenylgruppe eine R"0-phenylgruppe enthalten 
(worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 
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Es konnen auch mehrere - gleiche Oder ver- 
schiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen im MolekUl des Ausgangsstoffes vorhan- 
den sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen 
voneinander verschieden sind, konnen sie in vielen 5 
Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge- 
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber 10 
leicht entfernbar sind, nachdem die gewunschte 
chemische Reaktion an anderen Stellen des Mole- 
kuls duchgeftihrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind insbesondere unsubstituierte Oder 
substituierte Acyl-, Aryl-, Aral koxy methyl- oder 15 
Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach 
der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) 
entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im ubrigen 
nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 
1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck 20 
"Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit dem vor- 
liegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufas- 
sen. Er umschlieflt von aliphatischen, araliphati- 
schen, aromatischen oder heterocyclischen Car- 
bonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Arylgrup- 25 
pen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Arylox- 
ycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. 
Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl 
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phe- 
nylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyal- 30 
kanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl, BOC, 2-Jod-ethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbo- 
nyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzy- 
loxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevor- 35 
zugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, fer- 
ner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 
ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf 
Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe 40 
vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die 
aber leicht entfernbar sind, nachdem die ge- 
wunschte chemische Reaktion an anderen Stellen 
des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur 
solche Gruppen sind die oben genannten unsubsti- 45 
tuierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur 
und Grofle der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kri- 
tisch, da sie nach der gewunschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt wer- 50 
den; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesonde- 
re 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutz- 
gruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluol- 
sulfonyl, tert.Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und 
tert.Butyl besonders bevorzugt sind. Die COOH- 55 
Gruppen ins Asparaginsaure und Glutaminsaure 
werden bevorzugt in Form ihrer tert.-Butylester ge- 
schutzt (z.B. Asp (OBut)). 
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Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 
konnen nach ublichen Methoden der Aminosaure- 
und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. 
B. in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der 
Festphasenmethode nach Merrifield (B.F. Gysin u. 
R.B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 94, 3102ff. 
(1972)). 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der 
Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - 
je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmafiig mit TFA oder Per- 
chlorsaure, aber auch mit anderen starken anorga- 
nischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, 
starken organischen Carbonsauren wie Trichlores- 
sigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p- 
Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli- 
chen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht 
immer erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen 
sich vorzugsweise organische, beispielsweise Car- 
bonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte 
Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch 
Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol 
sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vor- 
genannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vor- 
zugsweise im UberschuB ohne Zusatz eines weite- 
ren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in 
Form eines Gemisches aus Essigsaure und 
70%iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die 
Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen 
zweckmaGig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vor- 
zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° 
(Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. 
bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 
3 bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 
50%igen Losung von Dimethylamin, Diethylamin 
oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen 
(z. B. CBZ oder Benzyl) konnen z. B. durch Behan- 
deln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysa- 
tors (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladi- 
um, zweckmaBig auf einem Trager wie Kohle) ab- 
gespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich 
dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. 
Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide 
wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und 
Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt 
bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydro- 
genolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 
bis 10%igem Pd-C in Methanol oder mit Ammoni- 
umformiat (anstelle von H 2 ) an Pd-C in Metha- 
nol/DMF bei 20-30°. 
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Verbindungen der Formel I konnen auch durch 
Cyclisierung von Verbindungen der Formel II unter 
den Bedingungen einer Peptidsynthese erhalten 
werden. Dabei arbeitet man zweckmaBig nach ubli- 
chen Methoden der Peptid-Synthese, wie sie z. B. 
in Houben-Weyl, I.e., Band 15/11, Seiten 1 bis 806 
(1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines 
Carbodiimids wie DCCI oder EDCI, ferner Propan- 
phosphonsaureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 129 
(1980)), Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N- 
ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in einem iner- 
ten Losungsmittel, z. B. einem halogenierten Koh- 
lenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem Amid wie DMF 
oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, 
oder in Gemischen dieser Losungsmittel, bei Tem- 
peraturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise 
zwischen 0 und 30°. Urn die intramolekulare Cycli- 
sierung vor der intermolekularen Peptid-Bindung zu 
fordern, ist es zweckmaBig, in verdunnten Losun- 
gen zu arbeiten (Verdunnungsprinzip). 

Anstelle von II konnen auch geeignete reak- 
tionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion 
eingesetzt werden, z.B. solche, in denen reaktive 
Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blok- 
kiert sind. Die Aminosaurederivate II konnen z.B. in 
Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die 
zweckmaBig in situ gebildet werden, z. B. durch 
Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der 
Regel neu. Sie konnen nach bekannten Methoden, 
z. B. den oben angegebenen Methoden der Peptid- 
synthese und der Abspaltung von Schutzgruppen, 
hergestellt werden. 

In der Regel synthetisiert man zunachst ge- 
schutzte Pentapeptidester der Formel R'-Z-OR", z. 
B. BOC-Z-OMe oder BOC-Z-OEt, die zunachst zu 
Sauren der Formel R'-Z-OH, z. B. BOC-Z-OH ver- 
seift werden; aus diesen wird die Schutzgruppe R' 
abgespalten, wodurch man die freien Peptide der 
Formel H-Z-OH (II) erhalt. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in 
das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt 
werden. Fur diese Umsetzung kommen insbeson- 
dere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenk- 
liche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren 
verwendet werden, z.B. Schwefel saure, Salpeter- 
saure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasser- 
stoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphor- 
sauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, 
ferner organische Sauren, insbesondere aliphati- 
sche, alicyclische, araliphatische, aromatische oder 
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sul- 
fon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Es- 
sigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 
saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, 
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Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3- 
Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Me- 

5 than- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 
2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono-und -disulfon- 
sauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiolo- 
gisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 

10 konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der 
Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Saure der Formel I 
durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Metall- oder Ammo- 

T5 niumsalze ubergefuhrt werden. Als Salze kommen 
dabei insbesondere die Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht, 
ferner substituierte Ammoniumsalze, z.B. die Dime- 
thyl-, Diethyl- oder Diisopropylammoniumsalze, 

20 Monoethanoh Diethanol- oder Triethanolammo- 
niumsalze, Cyclohexyh Dicyclohexylammoniumsal- 
ze, Dibenzylethylendiammonimsalze, weiterhin z.B. 
Salze mit N-Methyl-D-glucamin oder mit Arginin 
oder Lysin. 

25 Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre 

physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet 
werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwunscht, 

30 zusammen mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als 
Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin 
eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen 

35 organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fur die enterale (z.B. orale oder rektale), pa- 
renteral (z.B. intravenose Injektion) oder lokale 
(z.B. topische, dermale, ophthalmische oder nasa- 
le) Applikation oder fur eine Applikation in Form 

40 eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen 
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Was- 
ser oder wasserige isotonische Kochsalzslosung, 
niedere Alkohole, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, 
Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere 

45 Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohleh- 
ydrate wie Lactose Oder Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, Cellulose, Vaseline. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind spe- 

50 ziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresi- 
stenten Uberzugen bzw. Kapselhullen. Zur rektalen 
Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen 
Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder 
wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emul- 

55 sionen oder Implantate. Zur topischen Anwendung 
eignen sich z.B. Losungen, die in Form von Augen- 
tropfen verwendet werden konnen, ferner z. B. Su- 
spensionen, Emulsionen, Cremes, Salben oder 
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Komprimate. Fur die Applikation als Inhalations- 
Spray konnen Sprays verwendet werden, die den 
Wirkstoff entweder gelost Oder suspendiert in ei- 
nem Treibgas oder Treibgasgemisch (z.B. CO2 
Oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. 
ZweckmaSig verwendet man den Wirkstoff dabei in 
mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zu- 
satzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel 
zugegen sein konnen, z.B. Ethanol. Inhalationslo- 
sungen konnen mit Hilfe ublicher Inhalatoren ver- 
abfolgt werden. Die neuen Verbindungen konnen 
auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 
z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten ver- 
wendet werden. Die Injektionen konnen dabei als 
Bolus oder als kontinuierliche Infusion (z.B. intrave- 
nos, intramuscular, subcutan oder intrathecal) ge- 
geben werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des os- 
motischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- 
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls 
erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemaSen Substanzen konnen in 
der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im 
Handel befindlichen Peptiden, insbesondere aber in 
Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschrie- 
benen Verbindungen verabreicht werden, vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500, 
insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosie- 
rungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugs- 
weise zwischen etwa 0,01 und 2 mg/kg Korperge- 
wicht. Die spezieile Dosis fur jeden bestimmten 
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit 
der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, 
Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeit- 
punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwin- 
digkeit, Arzneistoffkombi nation und Schwere der je- 
weiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
parenterale Applikation ist bevorzugt. 

Ferner konnen die neuen Verbindungen der 
Formel I ais Integrinliganden zur Herstellung von 
Saulen fur die Affinitatschromatographie zur Rein- 
darstellung von Integrinen verwendet werden. 

Der Ligand, d.h. ein Peptidderivat der Formel I, 
wird dabei tiber Ankerfunktionen an einen polyme- 
ren Trager kovalent gekuppelt. 

Als polymere Tragermaterialien eignen sich die 
an sich in der Peptidchemie bekannten polymeren 
festen Phasen mit vorzugsweise hydrophilen Ei- 
genschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzuk- 
ker, wie Zellulose, Sepharose oder Sephadex®, 
Acrylamide, Polymer auf Polyethylenglykolbasis 
oder Tentakelpolymere® 

Als Ankerfunktionen, die mit den polymeren Tra- 



gern verknupft sind, eignen sich vorzugsweise li- 
neare Alkylenketten mit 2-12 C-Atomen, die mit 
einem Ende direkt an das Polymer gebunden sind 
und am anderen Ende eine funktionelle Gruppe, 

5 wie z.B. Hydroxy, Amino, Mercapto, Maleinimido 
oder -COOH aufweisen und dazu geeignet sind, mit 
dem C- oder N-terminalen Abschnitt des jeweiligen 
Peptids verknupft zu werden. 

Dabei ist es moglich, daB das Peptid direkt 

70 oder ebenfalls uber eine zweite Ankerfunktion mit 
dem Anker des Polymers verbunden ist. Ferner ist 
es moglich, daB Peptide, die Aminosaurereste mit 
funktionalisierten Seitenketten enthalten, uber diese 
mit der Ankerfunktion des Polymers verbunden 

75 werden. 

Daruber hinaus konnen bestimmte Aminosau- 
rereste, die Bestandteil der Peptide der Formel I 
sind, in ihren Seitenketten erart modifiziert werden, 
so daB sie zur Verankerung uber z.B. SH-, OH-, 

20 NH 2 oder COOH-Gruppen mit dem Anker des Po- 
lymers zur Verfugung stehen. 

Moglich sind hierbei ungewohnliche Aminosau- 
ren, wie z.B. Phenylalaninderivate, die in 4-Position 
des Phenylrings eine Mercapto-, Hydroxy-, Amino- 

25 oder Carboxyalkylkette tragen, wobei die funktio- 
nelle Gruppe sich am Ende der Kette befindet. 

Beispiele fur Aminosaurereste, deren Seiten- 
kette direkt als Ankerfunktion dienen kann, sind 
z.B. Lys, Orn, Arg, Dab, Asp, Asn, Glu, Gin, Ser, 

30 Thr, Cys, Cit oder Tyr. 

Beispiele fur N-terminale Anker sind Reste wie 
z.B. -CO-C n H 2n -NH 2 , -CO-C n H 2n -OH, -CO-C n H 2n -SH 
oder -CO-C n H 2n -COOH mit n = 2-12, wobei die 
Lange der Alkylenkette nicht kritisch ist und diese 

35 gegebenenfalls auch z.B. durch entsprechende 
Aryl- oder Alkylarylreste ersetzt werden kann. 

C-terminale Anker konnen beispielsweise -O- 
C n H 2n -SH, -0-C n H 2n -OH, -0-C n H 2n -NH 2 , -0-C„H 2n - 
COOH, -NH-C n H 2n -SH, -NH-C n H 2n -OH, -NH-C n H 2n - 

40 NH 2 oder -NH-C n H 2n -COOH sein, wobei fur n sowie 
die Alkylenkette das bereits im vorhergehenden 
Abschnitt Gesagte gilt. 

Die N- und C-terminalen Anker konnen auch 
als Ankerbaustein fur eine bereits funktionalisierte 

45 Seitenkette eines Aminosaurerests dienen. Es kom- 
men hier beispielsweise Aminosaurereste wie Lys- 
(CO-C 5 Hio-NH 2 ), Asp(NH-C 3 H 6 -COOH) oder Cys- 
(C3H6-NH 2 ) in Frage, wobei der Anker immer an 
die funktionelle Gruppe der Seitenkette gebunden 

50 ist. 

Die Herstellung der Materialien fur die Affini- 
tatschromatographie zur Integrinreinigung erfolgt 
unter Bedingungen wie sie fur die Kondensation 
von Aminosauren ublich und an sich bekannt sind 
55 und bereits im Abschnitt zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel I geschildert wurden. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen 
in *C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
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bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, neutralisiert, extrahiert 
mit Ether oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet 
die organische Phase Ciber Natriumsulfat, filtriert, 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und/oder Kristallisation. RZ = Retentions- 
zeit (Minuten) bei HPLC an Lichrosorb® RP select 
B (250-4,7 um)-Saule, Laufmittel: 0,3 % TFA in 
Wasser; Isopropanolgradient von 0-80 Vol% in 50 
Min. bei 1 ml/Min. FluB und Detektion bei 215 nm. 
M + = Molekular-Peak im Massenspektrum, erhal- 
ten nach der "Fast Atom Bombardmenf-Methode 
(FAB). 

Beispiel 1 

Eine Losung von 0,2 g H-Arg-Gly-Asp-D-Pro- 
Val-ONa [z.B. erhaltlich aus Fmoc-Arg-Gly-Asp-D- 
Pro-Val-O-Wang, wobei -O-Wang den bei den mo- 
difizierten Merrifield-Techniken verwendeten Rest 
eines 4-Oxymethyl-phenoxymethyl-polystyrolharzes 
bedeutet, durch Abspaltung der Fmoc-Gruppe mit 
Piperidin/DMF und Abspaltung des Harzes mit 
TFA/CH2CI2 (1:1)] in 15 ml DMF wird mit 85 ml 
Dichlormethan verdunnt und mit 50 mg NaHCOa 
versetzt. Nach Kuhlung in einer Trockeneis/Aceton- 
Mischung werden 40 ul Diphenylphosphorylazid 
zugegeben. Nach 16 Stunden Stehen bei Raum- 
temperatur engt man die Losung ein. Das Konzen- 
trat wird gelfiltriert (Sephadex G10-Saule in Isopro- 
panol/Wasser 8:2) und dann wie ublich mittels 
HPLC gereinigt. Man erhalt Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D- 
Pro-Val); RZ = 13,4; M + 525. 

Analog erhalt man durch Cyclisierung der ent- 
sprechenden linearen Peptide: 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tic-Val); RZ = 18,4; M + 587; 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val); M + 575; 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Lys-Val); RZ = 6,8; M + 556; 



Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys); 


RZ 


= 10,9; 


M + 


604; 








Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Gly); 


RZ 


= 13,1; 


M + 


533; 








Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Ala); 


RZ 


= 14,3; 


M + 


547; 








Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Phe); 


RZ 


= 22,0; 


M + 


623; 








Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu); 


RZ 


= 21.2; 


M + 


589; 








Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Nal-Val); 


RZ 


= 24,7; 


M + 


625; 








Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phg-Val); 


RZ 


= 16,5; 


M + 



561; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Gly); RZ = 13,2; M + 533; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Ala); RZ = 14,8; M + 
547; 

Cyclo-(Arg-GIy-Asp-Phe-D-Phe); RZ = 20,2; M + 
623; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Leu); RZ = 21,4; M + 
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589; 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-D-Phe-Lys); RZ = 23,4; 
M + 816; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(H 3 C-CO); RZ = 
5 17,0; M + 646; 

Cyclo-(Arg(MtrH-Aia-Asp-Phe-D-Val); RZ = 28,2; 
M + 801; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Nle); RZ = 22,0; M + 
589; 

io Cyclo-(D-Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-Val); RZ = 17,5; 
M + 575; 

Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-D-Gly); RZ = 18,7; 
M + 575; 



Cyclo-(Arg-D-Ala-Asp-D-Phe-Val) 


RZ 


= 18,9; 


M + 


75 589; 








Cyclo-(Arg-D-Ala-Asp-Phe-D-Val) 


RZ 


= 19,1; 


M + 


589; 








Cyclo-(Arg-Aha-Asp-D-Phe-Val); 


RZ = 


= 20.8; 


M + 


631; 








20 Cyclo-(Arg-Abu-Asp-Phe-D-Val); 


RZ = 


= 17,2; 


M + 


603; 








Cyclo-(Arg-Aha-Asp-Phe-D-Val); 


RZ = 


= 19,8; 


M + 


631; 








Cyclo-(Arg-Abu-Asp-D-Phe-Val); 


RZ = 


= 17,8; 


M + 



25 603; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-(4-l-Phe)-Val); RZ = 23,3; 
M + 701; 



Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Val); RZ = 21 


,8; 


M + 575; 


Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-Val); RZ 




20,7; 


M + 


30 575; 








Cyclo-(D-Arg-Gly-Asp-Phe-D-Val); RZ 




20,8; 


M + 


575; 








Cyclo-(D-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val); RZ 




21,9; 


M + 


575; 








35 Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-Val); RZ 




20,7; 


M + 


575; 









Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Nal); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Leu); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Ser); 
40 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Nal-Leu); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Nal-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phg-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Ala(2-Thienyl)-D-Val); 
45 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Lys-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-(4-N0 2 -Phe)-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Cha-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-iS-Ala); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Abu); 
50 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Aha); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Pro); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Arg); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(Aha)); 
55 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Nal); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Ser); 

Cyclo-(D-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-D-Asp(OEt)-D-Phe-Val); 
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Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-D-Nal); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-D-Leu); 

Cyc!o-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-D-Ser); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-D-Nal-Leu); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Nal-D-Val); 5 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phg-D-Val); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Trp-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(BOC-Aha); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-CH 2 SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-(CH 2 ) 2 SH)); io 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-(CH 2 ) 3 SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-(CH 2 ) 4 SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-(CH 2 ) 5 SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-(4-CI-Phe)-Val); 15 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Pya-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-NMe-Phe-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr(OEt)-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Arg-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Val); 20 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Ala(2-Thienyl)-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-NMe-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-Phe-D-Val); 

Cyclo-(D-Arg-Gly-Asp-Phe-D-Val); 25 
Cyclo-(D-Arg-Gly-D-Asp-Phe-Val). 



aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phg-D-Val): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phg-D-Val); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Trp-D-Val): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Val). 

Beispiel 3 

80 mg Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) werden 
funf- bis sechsmal in 0,01 m HCI gelost und nach 
jedem Losevorgang gefriergetrocknet. AnschlieSen- 
de Reinigung durch HPLC liefert Cyclo-(Arg-Gly- 
Asp-D-Phe-Leu) x HCI; RZ = 20,6; M + 589. 

Analog erhalt man 
aus Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val) x HCI; RZ = 
18,4; M + 575; 

aus Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) x HCI; 

aus Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) durch Behand- 

lung mit Essigsaure: 

Cyclo-(Arg-GIy-Asp-D-Phe-Leu) x H3C-COOH; 

RZ = 19,2; M + 589; 

aus Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) durch Behand- 
lung mit Salpetersaure: 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) x HN0 3 ; RZ = 
20,4; M + 589; 



Beispiel 2 

Eine Losung von 0,28 g Cyclo-(Arg(Mtr)-0-Ala- 30 
Asp-Phe-D-Val) [erhaltlich durch Cyclisierung ge- 
mafl Bsp.1] in 8,4 ml TFA, 1,7 ml Dichlormethan 
und 0,9 ml Thiophenol wird 4 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen gelassen, anschlieBend einge- 
engt und nach Verdunnen mit Wasser gefrierge- 35 
trocknet. Gelfiltration an Sephadex G 10 (Essigsau- 
re/Wasser 1:1) und anschlieBende Reinigung durch 
praparative HPLC unter den angegebenen Bedin- 
gungen liefern Cyclo-(Arg-)9-Ala-Asp-Phe-D-Val); 
RZ = 1 7,0; M + 589. 40 

Analog erhalt man: 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-D-Phe-Lys): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys); RZ = 10,9; 
M + 604 

aus Cyclo-(D-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val): 45 

Cyclo-(D-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-D-Asp(OEt)-D-Phe-Val): 

Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-Val); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-D-Nal): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Nal); 50 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-D-Leu): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Leu); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-D-Ser): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Ser); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-D-Nal-Leu): 55 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Nal-Leu); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Nal-D-Val): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Nal-D-Val); 



Beispiel 4 

Zur Herstellung von Affinitatsphasen suspen- 
diert man 0,9g N-Maleinimido-(CH 2 )5-CO-NH- 
(CH 2 ) 3 -Polymer [erhaltlich durch Kondensation von 
N-Maleinimido-(CH 2 )5-COOH mit H 2 N-(CH 2 ) 3 -Poly- 
mer] in 10 ml 0,1 M Natriumphosphatpuffer bei pH 
7 und fugt bei 4° 1 Aquivalent Cyclo-(Arg-Gly-Asp- 
D-Phe-Lys(CO(CH 2 ) 2 SH) hinzu. Man ruhrt 4 Stun- 
den bie gleichzeitiger Erwarmung der Reaktionsmi- 
schung auf Raumtemperatur, filtriert den festen 
Ruckstand ab und wascht zweimal mit je 10 ml 
Pufferlosung (pH 7) und anschlieSend dreimal mit 
je 10 mi Wasser. Man erhalt Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D- 
Phe-Lys(CO(CH 2 ) 2 S-3-(N-maleinimido-(CH 2 ) 5 - 
CONH-(CH 2 ) 3 -Polymer)). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Kondensa- 
tion von Polymer-0-(CH 2 ) 3 -NH 2 [im Handel erhalt- 
lich] und Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Pro-Lys(CO(CH 2 )- 
4COOH) [erhaltlich durch Kondensation von Adipin- 
saure mit Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Pro-Lys) unter den 
genannten Bedingungen] die folgende polymere 
Phase: Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Pro-Lys-(CO-(CH 2 ) 4 - 
CO-N H-(CH 2 ) 3 -O-Polymer) 
Analog erhalt man durch Kondensation von 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys-(CO-(CH 2 ) s -NH 2 )) 
mit HOOC-CH 2 -0-Polymer: 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys-(CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO- 
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CH 2 -0-Polymer)). 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharma- 
zeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Cyclopeptids der 
Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I 
zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsau- 
re auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektions- 
glaser abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophi- 
lisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas 
enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g Wirkstoff 
der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieBt in Formen und last erkalten. 
Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g Wirkstoff der 
Formel I, 9,38 g NaHzPO* x 2 H 2 0, 28,48 g 
Na 2 HP04 x 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid 
in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt 
auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch 
Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Au- 
gentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg Wirkstoff der Formel I mit 
99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 100 g eines Cyclopeptids der 
Formel I, 1 kg Lactose, 600 g mikrokristalliner 
Cellulose, 600 g Maisstarke, 100 g Polyvinylpyrroli- 
don, 80 g Talk und 10 g Magnesiumstearat wird in 
ublicher Weise zu Tabletten gepreSt, so das jede 
Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Man preBt Tabletten wie in Beispiel E angege- 
ben und tiberzieht sie anschlieBend in ublicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Maiss- 
tarke, Talk, Tragant und Farbstoff. 

Beispiel G: Kapseln 

In ublicher Weise werden Hartgelatinekapseln 
mit einem Wirkstoff der Formel I gefullt, so daB 
jede Kapsel 5 mg Wirkstoff enthalt. 



Beispiel H: Inhalationsspray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I 
isotonischer NaCI-Losung und fullt die Losung in 
5 handelsObliche SpriihgefaBe mit Pump-Mechanis- 
mus. Die Losung kann in Mund oder Nase ge- 
spruht werden. Ein SpruhstoB (etwa 0,1 ml) ent- 
spricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

to Patentanspruche 

1. Cyclopeptide der Formel I 
Cyclo-(Arg-B-Asp-D-E) I, 
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worin 

B Gly, Ala, -HN-Q-CO- und 

D und E jeweils unabhangig voneinan- 
der Gly, -HN-Q-CO-, Ala, Asn, 
Asp, Asp(OR), Arg, Cha, Cys, 
Gin, Glu, His, He, Leu, Lys, Lys- 
(Ac), Lys(AcNH 2 ), Lys(AcSH), 
Met, Nal, Nle, Orn, Phe, 4-Hal- 
Phe, Phg, Pro, Pya, Ser, Thr, 
Tia, Tic, Trp, Tyr oder Val, wo- 
bei die genannten Aminosaure- 
reste auch derivatisiert sein 
konnen, 

R Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br, I, 

Q Alkylen mit 1-6 C-Atomen und 

Ac Alkanoyl mit 1-10 C-Atomen 

bedeuten, 

wobei, sofem es sich um Reste optisch aktiver 
Aminosauren und Aminosaurederivate handelt, 
sowohl die Dais auch die L-Formen einge- 
schlossen sind, sowie deren physiologisch un- 
bedenklichen Salze. 

Ein Enantiomer oder ein Diastereomer einer 
Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1. 



(a) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Lys-Val); 

(b) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys); 

(c) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Gly); 

(d) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Phe); 

(e) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu); 

(f) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Leu). 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 oder eines ihrer 
Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man sie 
aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 
Behandeln mit einem solvolysierenden oder 
hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 
oder daB man ein Peptid der Formel II 
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H-Z-OH II, 
worin 

Z -Arg-B-Asp-D-E- 

-B-Asp-D-E-Arg- 5 

-Asp-D-E-Arg-B- 

-D-E-Arg-B-Asp- oder 

-E-Arg-B-Asp-D- bedeutet, 
oder eln reaktionsfahiges Derivat eines solchen 
Peptids mit elnem cyclisierenden Mittel behan- 10 
delt 

und/oder daB man elne basische oder saure 
Verbindung der Formel I durch Behandeln mit 
einer Saure oder Base In eines ihrer Salze 
uberfuhrt. 15 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch 20 
unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, fiussigen oder halbflussi- 

gen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete 
Dosierungsform bringt. 

25 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze. 30 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch 
unbedenklichen Salzen zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Bekampfung von Krankhei- 35 
ten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch 
unbedenklichen Salzen bei der Bekampfung 40 
von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 zur Herstellung von immobili- 
sierten Liganden fur Affinitatssaulenchromato- 45 
graphie. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 zur Reinigung von Integrinen 
durch Affinitatschromatographie. 50 
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